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Streszczenie
Guzy neuroendokrynne (NET) żołądka i dwunastnicy stanowią wprawdzie tylko kilka procent wszystkich nowotworów tych narządów,
jednak ze względu na specyfikę tego rodzaju zmian, stanowią one interdyscyplinarny problem diagnostyczno-terapeutyczny. W zależno-
ści od fenotypów, różnią się one patogenezą, obrazem klinicznym i histopatologicznym. W niniejszej pracy przedstawiono wytyczne
grupy ekspertów Polskiej Sieci Guzów Neuroendokrynnych dotyczące zasad postępowania diagnostycznego, z uwzględnieniem diagno-
styki biochemicznej, histopatologicznej oraz lokalizacyjnej, a także zasad postępowania terapeutycznego, w którym uwzględniono lecze-
nie endoskopowe i chirurgiczne, omówiono możliwości leczenia farmakologicznego oraz radioizotopowego.
(Endokrynol Pol 2008; 59 (1): 57–67)
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Abstract
The neuroendocrine tumors of the stomach and duodenum constitute only minority of neoplasms in this localisation. However due to
their clinical behaviour and/or hormonal syndromes they pose diagnostic and therapeutic challenge. They display distinct phenotypes,
regarding their pathogenesis, pathology and clinical course. Herein we present Polish guidelines for biochemical, pathological and locali-
sation diagnosis, and discuss therapeutic approaches, considering endoscopic and surgical treatment, pharmacological and radionuclide
therapy. (Pol J Endocrinol 2008; 59 (1): 57–67)
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1. Epidemiologia i patogeneza
1.1. Guzy endokrynne żołądka
Guzy neuroendokrynne (NET, neuroendocrine tumours)
żołądka stanowią około 1% wszystkich nowotworów
narządu i około 9% wszystkich tego typu guzów ukła-
du pokarmowego [1–3]. Częstość ich występowania
określano na 1–2 przypadki na 1 000 000 osób na rok,
bez istotnej przewagi płci (1,2/1 000 000 mężczyźni,
1,8/1 000 000 kobiety) [4]. W ostatnich latach obserwuje
się 8–9-krotny wzrost występowania tych zmian
w żołądku, który częściowo może stanowić wynik po-
58
















prawy ich wykrywalności, dzięki zwiększonej dostęp-
ności technik endoskopowych [5].
W żołądku występują trzy typy kliniczno-patoge-
netyczne NET, różniące się obrazem klinicznym i hi-
stopatologicznym, postępowaniem diagnostycznym
i terapeutycznym.
Patogeneza. Typ 1 i typ 2 guzów wywodzi się z ko-
mórek enterochromatofinopodobnych (ECL, enterochro-
maffin-like) błony śluzowej żołądka w odpowiedzi na
przewlekłe, nadmierne wydzielanie gastryny. Dwiema
najczęstszymi przyczynami hipergastrynemii są: wtór-
na — spowodowana achlorhydrią w przebiegu zani-
kowego nieżytu błony śluzowej żołądka (występująca
w typie 1) i pierwotna — w zespole Zollinger-Ellisona
(ZES, Zollinger-Ellison syndrome), sporadycznym bądź
skojarzonym z zespołem mnogiej gruczolakowatości
wewnątrzwydzielniczej (MEN1, multiple endocrine neo-
plasia 1), występująca w typie 2 NET żołądka. Gastryna
i jej pochodne regulują proliferację, migrację i różnico-
wanie komórek ECL, co w konsekwencji prowadzi do
ich hiperplazji i dysplazji [6]. Czynnikiem transformu-
jącym u chorych z MEN1 może być defekt meniny.
W zanikowym nieżycie żołądka nie zdefiniowano ta-
kiego czynnika. Rozważa się udział białka hamującego
apoptozę BCL2, białka p53, czynnika wzrostu fibrobla-
stów (FGF, fibroblast growth factor) i transformującego
czynnika wzrostu a (TGF-a, fibroblast growth factor-a),
nieprawidłowe działanie białka Regl-a (działa jako ne-
gatywny regulator wzrostu komórek ECL) [7, 8].
Typ 1
Guzy typu 1 (70–80%) mają związek z zanikowym nie-
żytem błony śluzowej żołądka. Występują u mniej niż
1% osób dotkniętych chorobą, częściej u kobiet. Wy-
krywa się je zwykle podczas badania endoskopowego,
wykonywanego z powodu objawów dyspeptycznych
lub niedokrwistości, najczęściej makrocytarnej. Wystę-
pują jako mnogie polipy w dnie żołądka o średnicy
poniżej 1 cm, albo umiejscawiają się wewnątrz błony
śluzowej. Nie naciekają jej i należą do grupy 1A we-
dług klasyfikacji Światowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) w 70–85%. Rzadko
bywają inwazyjne (grupa 1B wg WHO), chociaż ta ce-
cha może zależeć od wielkości zmiany lub stopnia dys-
plazji komórek ECL [1, 7]. Ogólnie, należą do wolno
rosnących guzów, z niewielkim stopniem inwazyjno-
ści i dobrym rokowaniem (do 100%) co do przeżycia.
Są nieczynne hormonalnie.
Typ 2
Ten typ stanowi 5–6% guzów endokrynnych żołądka.
Towarzyszy on zespołowi MEN1 (w 23–29% przypad-
ków) i przebiega z ZES. Guzy są zwykle małe (< 1–2 cm)
i często mnogie, zlokalizowane w dnie i trzonie żołąd-
ka, tylko sporadycznie we wpuście. Zaliczane są do wy-
soko zróżnicowanych NET, z dobrym rokowaniem
(grupa 1 wg WHO). Jednak w każdym przypadku na-
leży wykluczyć podejrzenie wysoko zróżnicowanego
raka neuroendokrynnego, w którym rokowanie co do
życia jest niepewne [1, 7]. Zespołowi MEN1 towa-
rzyszą niekiedy guzy nisko zróżnicowane, najczęściej
pochodzące z dwunastnicy (malignant duodenal gastri-
nomas) [7, 9].
Typ 3
Są to guzy występujące sporadycznie (14–25%), bez
wyraźnych czynników predysponujących. Często wy-
stępują u mężczyzn po 50. roku życia, zlokalizowane są
w dnie i trzonie żołądka. Zaliczane są do raków neuro-
endokrynnych (grupa 2 lub 3 wg WHO) [7]. W 50–70%
dają przerzuty do węzłów chłonnych i wątroby. Zależ-
ne od NET zgony zdarzają się od 25–30% do 75–87%
przypadków, w zależności od stopnia jego zróżnicowa-
nia i obecności przerzutów [5–7].
1.2. Guzy endokrynne dwunastnicy
Stanowią 2–3% (wg statystyk amerykańskich) wszyst-
kich guzów układu pokarmowego [9, 10], chociaż ich
częstość w innych krajach może być różna [3]. W 50–
–70% należą do wysoko zróżnicowanych NET (grupa 1
i 2 wg WHO) [10].
Wyróżnia się 5 typów guzów neuroendokrynnych
dwunastnicy. Zalicza się do nich guzy typu gastrinoma
(27–58%), guzy nieczynne hormonalnie, produkujące
somatostatynę (SST, somatostatin) (23–75%), serotoninę
(średnio 27,6%), kalcytoninę (średnio 9%), nisko zróż-
nicowane raki dwunastnicy oraz rzadko występujące
guzy typu przyzwojaka gangliocytowego. Niektórzy
wyłączają z tej grupy NET (ok. 20%) zlokalizowane
w brodawce Vatera i jej okolicy, które przebiegiem kli-
nicznym bardziej przypominają guzy trzustki [9, 11].
Gastrinoma. Przyjmuje się, że gastrinoma zlokalizo-
wane w dwunastnicy stanowią mniej niż 20% guzów
tego typu. Guz może występować sporadycznie (75–
–80%) lub towarzyszy zespołowi MEN1 [10–12] i daje
objawy ZES (chociaż nie zawsze). Są to niewielkie guzy,
o średniej wielkości 1,2–1,5 cm, zlokalizowane przede
wszystkim w górnym i środkowym odcinku (opuszka,
część zstępująca), często ograniczone do śluzówki (gru-
pa 1A wg WHO), jednak w 40–60% przypadków dają
przerzuty do lokalnych węzłów chłonnych. Około 1/4
guzów wykazuje agresywny wzrost (wysoko zróżni-
cowane raki endokrynne) i daje przerzuty do wątroby
[10, 11]. Guzy często wydzielają wiele peptydów, ta-
kich jak polipeptyd trzustkowy (PP, pancreatic polypep-
tide), motylinę, neurotensynę, peptyd uwalniający ga-
strynę (GRP, gastrin releasing peptide), rzadziej insulinę,
glukagon czy somatoliberynę [10].
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U około 10% ± 3% chorych występują objawy ekto-
powego wydzielania gastryny z klinicznymi objawami
ZES. U 10–15% chorych współistnieją objawy MEN1,
wśród których około 25% MEN nie występuje rodzinnie.
Guzy z ekspresją SST. Guzy występują najczęściej
w okolicy opuszki dwunastnicy i często u osób z nerwia-
kowłókniakowatością typu 1 (NF1, neurofibromatosis type
1) znaną pod nazwą choroba von Recklinghausena [10].
W odróżnieniu od somatostatinoma zlokalizowanych
w trzustce, nie wykazują czynności hormonalnej, tylko
ekspresję neuropeptydu w komórkach, dlatego zwykle
rozpoznaje się je immunocytochemicznie (silent somato-
statinoma). Jeśli naciekają mięśniówkę — często dają prze-
rzuty do węzłów okołodwunastniczych. Podobnie za-
chowują się guzy wykazujące obecność kalcytoniny
i większość guzów zawierających serotoninę.
Guzy z objawami zespołu rakowiaka. Należą do
rzadko występujących guzów neuroendokrynnych
dwunastnicy (2–4%), z przewagą wydzielania histami-
ny i nietypowym obrazem klinicznym [1].
2. Charakterystyka kliniczna
2.1. Guzy endokrynne żołądka
Typ 1 guzów nie ma charakterystycznego obrazu kli-
nicznego. Wykrywa się je zazwyczaj podczas gastro-
skopii wykonywanej z powodu objawów dyspeptycz-
nych. Guzy typu 2 żołądka, jeśli towarzyszą zespołowi
MEN1 dają objawy ZES, opisanego przy gastrinoma.
Guzy wysoko i nisko zróżnicowane typu 3 (rak neu-
roendokrynny) żołądka klinicznie manifestują się bó-
lami brzucha, niedokrwistością niedobarwliwą i utratą
masy ciała.
Należy wspomnieć, że guzy neuroendokrynne
żołądka bardzo rzadko (< 1%), zwykle przy przerzu-
tach do wątroby (a więc wysoko zróżnicowane raki
żołądka, typ 2), mogą dawać objawy atypowego rako-
wiaka. Napadowe zaczerwienienie twarzy trwa dłużej,
łączy się ze łzawieniem, często ze spadkiem ciśnienia
tętniczego. W odróżnieniu od zespołu typowego, nad-
miar histaminy może powodować przerost skóry twa-
rzy („twarz lwia”) i jej zasinienie. Zdarza się także uszko-
dzenie wsierdzia lewego przedsionka [1].
2.2. Guzy neuroendokrynne dwunastnicy
2.2.1. Gastrinoma
U około 10% ± 3% chorych występują objawy ekoto-
powego wydzielania gastryny z klinicznymi objawami
ZES [10]. Pojawiają się około 40.–45. roku życia. Domi-
nującym objawem zespołu w NET dwunastnicy jest ból,
trudny do odróżnienia od bólu w chorobie wrzodowej
(co niekiedy opóźnia rozpoznanie zespołu). Zespół
Zollingera-Ellisona należy podejrzewać u chorych
z mnogimi owrzodzeniami, z nietypową ich lokalizacją,
nawrotami po leczeniu oraz współistnieniem ciężkiego
zapalenia przełyku. Obecnie zwykle stwierdza się poje-
dyncze owrzodzenie dwunastnicy, często z powikłania-
mi i chorobę refluksową przełyku. Najczęstszymi obja-
wami są uporczywe bóle żołądka, wymioty, biegunka
tłuszczowa, utrata masy ciała, krwawienia z przewodu
pokarmowego, brak reakcji na typowe dla choroby wrzo-
dowej leczenie. Ogólnie objawy nie różnią się od spoty-
kanych w trzustkowej lokalizacji gastrinoma [10, 11].
2.2.2. Inne guzy neuroendokrynne dwunastnicy
Objawy kliniczne innych NET dwunastnicy są różno-
rodne — bóle brzucha (od 9–64% chorych), krwawie-
nia z górnego odcinka przewodu pokarmowego (11–
–28%), żółtaczka (7–32%), niedokrwistość (11–28%), wy-
mioty (4% ± 8%) i zwężenie dwunastnicy (1%). Żół-
taczka, poszerzenie dróg żółciowych, wymioty i biegun-
ka często towarzyszą guzom zlokalizowanym w okolicy
brodawki Vatera. Guzy zlokalizowane w opuszce czę-
sto współistnieją z NF1 [7, 10, 13]. Guzy neuroendo-
krynne dwunastnicy, jeśli dają objawy zespołu rako-
wiaka (w przypadku przerzutów do wątroby), to naj-
częściej jest to zespół nietypowy [1], opisany przy ra-
kowiakach żołądka. Przyzwojak nie ma specyficznych
objawów. W statystyce obejmującej 51 przypadków
najczęściej występował ból, następnie smoliste stolce,
objawy zwężenia jelit i dróg żółciowych [10, 14].
Guzy z ektopowym wydzielaniem hormonów.
W piśmiennictwie istnieją dane mówiące o przypadkach
guzów neuroendokrynnych dwunastnicy przebiegają-
cych z zespołem Cushinga (5–15% pacjentów z zaawan-
sowanymi przerzutami i złym rokowaniem), akromega-
lią (ektopia GRH), objawami insulinoma i glukagonoma [10].
2.2.3. Nieczynne hormonalnie guzy neuroendokrynne
dwunastnicy
Nie dają objawów klinicznych ani zwiększonych stę-
żeń hormonów we krwi, chociaż w badaniach immu-
nocytochemicznych stwierdza się obecność gastryny,
serotoniny, kalcytoniny i SST. Stanowią 70–98% guzów
tej okolicy.
Przyzwojaki gangliocytowe. Lokalizują się w okoli-
cy okołoopuszkowej. Są to zwykle duże guzy i chociaż
naciekają warstwę mięśniową — ich przebieg jest łagodny.
3. Diagnostyka
3.1. Diagnostyka biochemiczna
3.1.1. Guzy endokrynne żołądka
Diagnostyka biochemiczna w guzach typu 1:
— zwiększone stężenia chromograniny A (CgA, chro-
mogranin A) w surowicy;
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— wysokie stężenie gastryny w warunkach podstawo-
wych [1];
— zwiększone stężenia kwasu 5-hydroksyindoloocto-
wego (5-HIAA, 5-hydroksyindoloacetic acid) w moczu
(> 0,05 mmol/24 h), oznaczane po wyłączeniu
z diety między innymi bananów, śliwek, ananasów,
awokado, orzechów laskowych;
— stężenia serotoniny w surowicy mogą być prawidło-
we (norma 2 µmol/l, tj. 400 ng/l).
Zespół rakowiaka przebiega bez zwiększonych stężeń
serotoniny w surowicy, natomiast z dużymi stężeniami
5-hydroksytryptofanu (brak dekarboksylazy DOPA w gu-
zie), który po konwersji w nerkach daje umiarkowanie
zwiększone stężenia 5-HIAA w moczu [9, 10, 15].
Pomocne w rozpoznaniu może być oznaczanie ludz-
kiej gonadotropiny kosmówkowej b (b-hCG, human cho-
rionic gonadotropin) (obecność w ziarnistościach komórek
guza, możliwość wydzielania ektopowego) [7].
W diagnostyce biochemicznej w guzach typu 2, aby
potwierdzić rozpoznanie ZES, należy wykonać:
— oznaczenie pH treści żołądka (< 2), w sytuacjach
wątpliwych, dotyczących różnicowania przyczyn
hipergastrynemii wtórnej;
— stężenia gastryny w surowicy w warunkach pod-
stawowych (> 10 razy ponad normę). Przed ozna-
czeniem stężenia gastryny konieczne jest odstawie-
nie inhibitorów pompy protonowej (PPI, proton pump
inhibitors) co najmniej na 7 dni przed badaniem;
— test z sekretyną (2 j/kg masy ciała i.v.) w przypad-
kach wątpliwych. Zwiększenie stężeń gastryny po-
wyżej 200 pg/ml ponad wartość przed podaniem
sekretyny potwierdza rozpoznanie [9, 11].
Inne:
— oznaczenie stężenia CgA w surowicy;
— oznaczenie stężeń wapnia zjonizowanego, fosfora-
nów, parathormonu (PTH, parathyroid hormone) me-
todą immunoradiometryczną (IRMA, immunoradio-
metric assay) i hormonów przysadkowych w suro-
wicy należy wykonać w przypadku podejrzenia
zespołu MEN. Współistnienie zespołu wymaga ba-
dań genetycznych [16].
Diagnostyka biochemiczna w guzach typu 3:
— poleca się oznaczenie CgA w surowicy;
— pomocne może być oznaczenie a-fetoproteiny (AFP,
a-fetoprotein), antygenu karcinoembrionalnego
(CEA, carcinoembryonic antigen).
3.1.2. Guzy neuroendokrynne dwunastnicy
Guzy z ektopowym wydzielaniem hormonów
W przypadku podejrzenia tych guzów, oprócz CgA
w surowicy, należy oznaczyć stężenia hormonu adre-
nokortykotropowego (ACTH, adrenocorticotropic hormo-
ne) i kortyzolu, insuliny i peptydu C oraz glukagonu,
insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 1 (IGF 1,
insulin-like growth factor 1) i hormonu wzrostu (GH,
growth hormone), często w testach czynnościowych.
3.2. Diagnostyka patomorfologiczna
3.2.1. Nowotwory endokrynne żołądka NET
Dla rozpoznania NET żołądka kluczowe jest odróżnie-
nie dwóch pierwszych typów od trzeciego. Czynnikami
predykcyjnymi związanymi z poszczególnymi warian-
tami wymienionej grupy guzów żołądka jest akumulacja
białka TP53: w typie 1 — < 20%, typie 2 — 50%, typie 3
— 80% oraz podwyższone stężenie gastryny w 1 i 2 typie
guza [17]. Podstawą do określenia rozpoznania histopa-
tologicznego NET żołądka jest klasyfikacja WHO
z 2000 roku [1, 16] oraz jej modyfikacja według Europej-
skiego Towarzystwa Guzów Neuroendokrynnych
(ENETS, The European Neuroendocrine Tumor Society) [18].
Klasyfikacja NET żołądka w modyfikacji ENETS [1, 18]:
1. Wysoko zróżnicowany guz neuroendokrynny (gru-
pa 1 wg WHO):
1A. — łagodny: o wysokim stopniu zróżnicowania hi-
stologicznego, £ 1 cm średnicy, ograniczony do bło-
ny śluzowej i podśluzowej, bez angioinwazji, indeks
Ki-67 £ 2%;
1B. — o niepewnym rokowaniu: wysoki stopień zróż-
nicowania histologicznego, ograniczony do błony
śluzowej i podśluzowej, indeks Ki-67 £ 2%:
— < 1 cm średnicy z angioinwazją,
— 1–2 cm średnicy bez angioinwazji.
2. Wysoko zróżnicowany rak neuroendokrynny (grupa
2 wg WHO) o wysokim stopniu zróżnicowania hi-
stologicznego, inwazja poza błonę podśluzową, in-
deks Ki-67 = 3–20%, obecne są przerzuty:
— 1–2 cm średnicy z angioinwazją,
— > 2 cm średnicy bez angioinwazji.
3. Nisko zróżnicowany rak neuroendokrynny (grupa 3
wg WHO) o niskim stopniu zróżnicowania histolo-
gicznego, inwazja poza błonę podśluzową, obecne
są przerzuty, angioinwazja, indeks Ki-67 > 20%.
Większość przypadków NET żołądka typu 1 i 2 to
nowotwory wysoko zróżnicowane o typowym obrazie
histologicznym i niskiej aktywności mitotycznej [19].
Według klasyfikacji WHO zalicza się je do grupy 1A
lub 1B. Powstają w sekwencji: rozrost komórek dokrew-
nych — dysplazja — NET. Rozrost komórek dokrewnych
może mieć charakter prosty, linijny, drobnoguzkowy
i adenomatyczny. Termin „dysplazja” w odniesieniu do
komórek dokrewnych oznacza obecność atypowych
komórek tworzących mikroguzki, które się powiększają,
zlewają lub dają początkową inwazję podścieliska.
Wartość 0,5 mm stanowi granicę, poniżej której zmia-
nę klasyfikuje się jako in situ [20–22].
W wielu przypadkach wysoko zróżnicowanych
NET jedynym kryterium pozwalającym zaliczyć guz do
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grupy 2 według WHO jest obecność przerzutów do
węzłów chłonnych lub wątroby. Typ 3 NET żołądka,
zwany sporadycznym, jest bardziej agresywny niż dwa
wcześniej wymienione. Za pomocą badania histopato-
logicznego rozpoznaje się go jako grupę 2 lub 3 według
WHO. Utkanie mikroskopowe często jest lite, trabeku-
larne lub mniej uporządkowane. Komórki wykazują
cechy polimorfizmu, powiększone jąderka, wysoki in-
deks Ki-67 i liczne (również atypowe) figury podziału.
Mogą być obecne ogniska martwicy [23].
Nisko zróżnicowane raki neuroendokrynne żołądka
(grupa 3 wg WHO) są wyjątkowo rzadkie, a histologicz-
nie odpowiadają rakom drobnokomórkowym oskrzela.
Ich przebieg kliniczny jest bardzo agresywny [24, 25].
Ocena stopnia histologicznej dojrzałości (G — gra-
ding) nowotworów neuroendokrynnych opiera się na
ocenie aktywności mitotycznej (na 10 dużych pól wi-
dzenia) oraz aktywności proliferacyjnej mierzonej za
pomocą indeksu Ki-67 [26] (tab. I).
Materiał do badania histologicznego stanowi wyci-
nek z guza pobrany podczas badania gastroskopowe-
go (NET żołądka typu 3), nowotwór usunięty w trakcie
polipektomii endoskopowej (NET żołądka typu 1 i 2)
lub preparat operacyjny (najczęściej NET żołądka typ 3,
sporadyczny). W przypadku stwierdzenia zmian mno-
gich celowe jest badanie histologiczne błony śluzowej
żołądka poza zmianami, pod kątem obecności lub bra-
ku zapalenia zanikowego. Ze względu na fakt, że ma-
kroskopowy wygląd polipa mogą przyjmować
i inne niż NET żołądka zmiany patologiczne (polipy za-
palne, hiperplastyczne, gruczolaki, raki) należy poddać
badaniu histologicznemu liczne wycinki.
Biopsja aspiracyjna cienkoigłowa jest dobrą metodą
w ocenie stopnia klinicznego zaawansowania choroby (dia-
gnostyka przerzutów nowotworowych w węzłach chłon-
nych i wątrobie). Rozmazy cytologiczne mogą być również
wykorzystane do badań immunocytochemicznych.
Raport histopatologiczny z oceny materiału operacyj-
nego nowotworów neuroendokrynnych żołądka:
A. Opis makroskopowy:
1. Wymiary przesłanego do badania fragmentu
żołądka z opisem położenia guza w stosunku do
marginesów resekcji.
2. Wymiary guza (jeśli to możliwe w 3 wymiarach).
Stan błony śluzowej na wysokości guza (owrzo-
działa/nieowrzodziała). Stosunek guza do po-
szczególnych warstw ściany żołądka; obraz guza
na przekrojach z uwzględnieniem obszarów
martwicy i wylewów krwi.
3. Liczba i wielkość węzłów chłonnych.
4. Obraz błony śluzowej w pozostałej części pre-
paratu (wszystkie stwierdzone zmiany należy
poddać badaniu histopatologicznemu).
5. Obecność innych zmian w ścianie żołądka.
6. Szerokość marginesów operacyjnych.
7. Zmiany w błonie śluzowej żołądka poza guzem:
— obecność/brak zanikowego zapalenia;
— obecność rozrostu komórek ECL;
— pozostałe zmiany.
8. Obecność/brak przerzutów w węzłach chłonnych
(należy podać liczbę zajętych węzłów chłonnych
oraz liczbę wszystkich węzłów znalezionych
w preparacie; naciekanie torebki węzłów; tkanki
okołowęzłowej, zatory w naczyniach).
9. Stopień zaawansowania pTNM.
B. Opis mikroskopowy:
1. Rozpoznanie histopatologiczne (z uwzględnie-
niem wszystkich parametrów zawartych w kla-
syfikacji):
— stopień histologicznej dojrzałości (G — grading);
— aktywność proliferacyjna mierzona za po-
mocą indeksu Ki-67;
— aktywność mitotyczna mierzona na 10 HPF;
— obecność/brak cech angioinwazji.
2. Ocena właściwości neuroendokrynnych nowo-
tworu w badaniu immunohistochemicznym (na-
leży podać natężenie i równomierność reakcji
oraz ewentualnie zaznaczyć producenta użytych
odczynników):
— CgA, synaptofizyna (SYN, synaptophysin) (we
wszystkich przypadkach);
— gastryna, serotonina, SST, PP (dodatkowo) [27, 28].
3. Stosunek guza do anatomicznych warstw ścia-
ny żołądka (głębokość nacieku).
Klasyfikacja TNM NET żołądka [26]:
T — guz pierwotny
TX — pierwotny guz nie może być oceniony
T0 — nie stwierdzono obecności guza pierwotnego
Tis — nowotwór in situ/dysplazja (< 0,5 cm)
T1 — nowotwór nacieka blaszkę właściwą lub bło-
nę podśluzową i £ 1 cm średnicy
T2 — nowotwór nacieka błonę mięśniową lub pod-
surowicówkową lub > 1 cm średnicy
T3 — nowotwór przekracza błonę surowiczą
T4 — nowotwór nacieka przylegające struktury
(dla każdego T należy dodać „m” przy zmianach mnogich)
N — regionalne węzły chłonne
Tabela I. Ocena stopnia histologicznej dojrzałości nowo-
tworów neuroendokrynnych żołądka
Table I. Grading system for gastric endocrine tumors
Stopień histologicznej Aktywność Indeks
dojrzałości  mitotyczna  Ki-67
G1 < 2 £ 2
G2 2–20 3–20
G3 > 20 > 20
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NX — regionalne węzły chłonne nie mogą być oce-
nione
N0 — brak przerzutów w regionalnych węzłach
chłonnych
N1 — obecne przerzuty w regionalnych węzłach
chłonnych
M — odległe przerzuty
MX — odległe przerzuty nie mogą być ocenione
M0 — brak odległych przerzutów
M1 — obecne przerzuty odległe
Klasyfikację zaawansowania klinicznego nowotworu
(staging) przedstawiono w tabeli II.
3.2.2. Nowotwory endokrynne dwunastnicy
Nowotwory endokrynne dwunastnicy są zmianami
rzadkimi i stanowią około 1–3% pierwotnych nowotwo-
rów tego narządu. Ponad 90% NET lokalizuje się w bliż-
szej części dwunastnicy, a około 20% w okolicy brodaw-
ki Vatera [29, 30]. Nowotwory te są z reguły zmianami
małymi (do 2 cm średnicy), pojedynczymi, ograniczo-
nymi do błony śluzowej i podśluzowej. Opisano rów-
nież guzy zlokalizowane śródściennie, rozlegle nacie-
kające, o wymiarach nawet do 5 cm [31, 32]. Zmiany
mnogie, stwierdzane w około 10% przypadków, suge-
rują obecność zespołu MEN1. W 40–60% przypadków
stwierdza się przerzuty w okolicznych węzłach chłon-
nych, a w wątrobie poniżej 10% [30, 33–35].
Klasyfikacja WHO w modyfikacji ENETS [9, 36]:
1. Wysoko zróżnicowany guz neuroendokrynny:
1A — łagodny — nieczynny hormonalnie, ograniczony
do błony śluzowej i podśluzowej, bez angioinwa-
zji, £ 1 cm średnicy, indeks Ki-67 £ 2%:
— produkujący gastrynę,
— produkujący serotoninę,
— przyzwojak gangliocytowy (niezależnie od
wielkości i zasięgu);
1B — o niepewnym rokowaniu — ograniczony do błony
śluzowej i podśluzowej, z angioinwazją < 1 cm
średnicy lub bez angioinwazji 1–2 cm, indeks
Ki-67 £ 2%:
— hormonalnie czynny guz produkujący gastry-
nę sporadyczny lub z zespołem MEN,
— hormonalnie nieczynny guz produkujący SST
z zespołem NF-1 lub bez,
— hormonalnie nieczynny guz produkujący se-
rotoninę w zespole NF-1.
2. Wysoko zróżnicowany rak neuroendokrynny o niskim
stopniu złośliwości: z angioinwazją 1–2 cm średnicy lub bez
angioinwazji > 2 cm, indeks Ki-67 = 3–20%, inwazja poza
błonę śluzową i podśluzową albo obecność przerzutów:
— hormonalnie czynny rak produkujący gastrynę, spo-
radyczny lub w zespole MEN;
— hormonalnie nieczynny rak produkujący SST z ze-
społem NF-1 lub bez;
— hormonalnie nieczynny lub czynny rak produkują-
cy serotoninę (z zespołem rakowiaka lub bez);
— złośliwy przyzwojak gangliocytowy.
3. Nisko zróżnicowany rak neuroendokrynny o wyso-
kim stopniu złośliwości, inwazja poza błonę podśluzową,
obecne są przerzuty, angioinwazja, indeks Ki-67 > 20%.
W badaniu histopatologicznym większość dwunastni-
czych NET wykazuje typowe utkanie nowotworu neu-
roendokrynnego. W części przypadków można wyka-
zać produkcję śluzu przez komórki nowotworowe [37–
–39]. Komórki z reguły wykazują argyrofilię (barwie-
nie metodą Grimeliusa), a w 75–100% przypadków
ekspresję CgA i neuronospecyficznej enolazy (NSE, neu-
ron specific enolase). Ponad 85% dwunastniczych NET
syntetyzuje hormony układu pokarmowego, głównie
gastrynę, SST, serotoninę, rzadko natomiast insulinę,
PP i glukagon [13, 31, 34, 39, 40].
Somatostatinoma zlokalizowane w dwunastnicy wystę-
pują w okolicy brodawki Vatera i w swoim utkaniu za-
wierają często ciałka piaszczakowate, co w połączeniu
z obecnością struktur gruczołowych może imitować raka
gruczołowego o wysokim stopniu zróżnicowania (barwie-
nie metodą Grimeliusa i odczyn immunohistochemiczny
w kierunku ekspresji CgA mogą być ujemne) [31, 33, 39].
Przyzwojaki gangliocytowe lokalizują się w okolicy
brodawki Vatera. Mogą osiągać duże rozmiary i nacie-
kać błonę mięśniową, jednak ich przebieg kliniczny jest
na ogół łagodny. Histologicznie stwierdza się obecność
komórek nabłonkowych (z komórkami PP i somatosta-
tynowymi), zwojowych i wrzecionowatych. Immuno-
histochemicznie wykazują ekspresję białka S-100, NSE,
SYN, PP, serotoniny, CgA oraz (rzadko) kalcytoniny,
gastryny i ACTH [14, 30, 41].
Nisko zróżnicowane nieczynne raki neuroendo-
krynne dwunastnicy wykazują agresywny przebieg,
z naciekaniem błony mięśniowej, przerzutami do wę-
złów chłonnych i odległymi, a ich obraz histologiczny
odpowiada rakom drobnokomórkowym oskrzela [42].
Gastrinoma w dwunastnicy lokalizują się przede
wszystkim w jej pierwszej części, łącznie z opuszką,
Tabela II. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego
nowotworu żołądka (staging)
Table II. Disease staging for gastric endocrine tumors
Stopień Cecha T Cecha N Cecha M
0 Tis N0 M0
I T1 N0 M0
IIa T2 N0 M0
IIb T3 N0 M0
IIIa T4 N0 M0
III Każda N1 M0
IV Każda Każda M1
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w większości przypadków nie przekraczają średnicy 1 cm
i rzadko następują ich przerzuty do wątroby. Ich obraz
histologiczny odpowiada typowemu nowotworowi
neuroendokrynnemu, w większości przypadków
o wysokim stopniu zróżnicowania, którego komórki
w badaniu immunohistochemicznym wykazują ekspre-
sję gastryny. Około 50% gastrinoma może również pro-
dukować inne hormony (PP, glukagon, insulina, SST)
niż gastryna [43–46].
Oceny dojrzałości histologicznej (grading) nowotwo-
rów neuroendokrynnych dokonuje się na podstawie
oceny aktywności mitotycznej (na 10 dużych pól wi-
dzenia) oraz aktywności proliferacyjnej mierzonej za
pomocą indeksu Ki-67 (tab. III).
Raport histopatologiczny z oceny materiału operacyj-
nego nowotworów neuroendokrynnych dwunastnicy:
A. Opis makroskopowy:
1. Wymiary przesłanego do badania fragmentu
dwunastnicy z opisem położenia guza w stosun-
ku do marginesów resekcji i tkanek otaczających.
2. Wymiary guza (jeśli to możliwe w 3 wymiarach).
Stan błony śluzowej na wysokości guza (owrzo-
działa/nieowrzodziała). Stosunek guza do poszcze-
gólnych warstw ściany dwunastnicy i sąsiadują-
cych tkanek; obraz guza na przekrojach z uwzględ-
nieniem obszarów martwicy i wylewów krwi.
3. Liczba i wielkość węzłów chłonnych.
4. Obraz błony śluzowej w pozostałej części pre-
paratu (wszystkie stwierdzone zmiany należy
poddać badaniu histopatologicznemu).
5. Obecność innych zmian w ścianie dwunastnicy.
6. Obecność/brak przerzutów w węzłach chłonnych
(należy podać liczbę zajętych węzłów chłonnych
oraz liczbę wszystkich węzłów znalezionych
w preparacie; naciekanie torebki węzłów; tkanki
okołowęzłowej, zatory w naczyniach).
7. Stopień zaawansowania pTNM.
B. Opis mikroskopowy:
1. Rozpoznanie histopatologiczne (z uwzględnie-
niem wszystkich cech zawartych w klasyfikacji):
— stopień histologicznej dojrzałości (G — gra-
ding);
— aktywność proliferacyjna mierzona za
pomocą indeksu Ki-67;
— aktywność mitotyczna mierzona na 10 HPF;
— obecność/brak cech angioinwazji.
2. Ocena właściwości neuroendokrynnych nowo-
tworu w badaniu immunohistochemicznym (na-
leży podać natężenie i równomierność reakcji
oraz ewentualnie zaznaczyć producenta użytych
odczynników, u pacjentów z zespołem MEN1
i gastrinoma zlokalizowanym w dwunastnicy na-
leży dokonać oceny immunohistochemicznej
ekspresji gastryny i innych hormonów, zarów-
no w guzie pierwotnym, jak i w ogniskach prze-
rzutowych):
— CgA, SYN;
— gastryna, serotonina, SST (dodatkowo PP,
kalcytonina, insulina, glukagon)
— S-100, NSE (w przypadku przyzwojaka gan-
gliocytowego).
3. Stosunek guza do anatomicznych warstw ścia-
ny dwunastnicy i tkanek sąsiadujących (głębo-
kość nacieku).
4. Szerokość marginesów operacyjnych.
5. Zmiany w błonie śluzowej dwunastnicy poza guzem.
Biopsja aspiracyjna cienkoigłowa jest dobrą metodą
w ocenie stopnia klinicznego zaawansowania choro-
by (diagnostyka przerzutów nowotworowych w wę-
złach chłonnych i wątrobie). Rozmazy cytologiczne
można również wykorzystać do badań immunocyto-
chemicznych.
Klasyfikacja TNM nowotworów neuroendokrynnych
dwunastnicy [26]:
T — guz pierwotny
TX — pierwotny guz nie może być oceniony
T0 — nie stwierdzono obecności guza pierwotnego
T1 — nowotwór nacieka blaszkę właściwą lub bło-
nę podśluzową i £ 1 cm średnicy (nowotwór
ograniczony do brodawki Vatera dla przy-
zwojaka gangliocytowego)
T2 — nowotwór nacieka błonę mięśniową lub > 1 cm
średnicy
T3 — nowotwór nacieka trzustkę lub przestrzeń za-
otrzewnową
T4 — nowotwór nacieka otrzewną lub inne narządy
(dla każdego T należy dodać „m” przy zmianach mnogich)
N — regionalne węzły chłonne
NX — regionalne węzły chłonne nie mogą być oce-
nione
N0 — brak przerzutów w regionalnych węzłach
chłonnych
N1 — obecne przerzuty w regionalnych węzłach
chłonnych
M — odległe przerzuty
MX — odległe przerzuty nie mogą być ocenione
Tabela III. Ocena dojrzałości histologicznej (grading)
nowotworów neuroendokrynnych dwunastnicy
Table III. Grading system for duodenal neuro-endocrine
tumors
Stopień dojrzałości Aktywność Indeks
histologicznej  mitotyczna  Ki-67
G1 < 2 £ 2
G2 2–20 3–20
G3 > 20 > 20
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M0 — brak odległych przerzutów
M1 — obecne przerzuty odległe
Klasyfikację zaawansowania klinicznego nowotworu
(staging) przedstawiono w tabeli IV.
3.3. Diagnostyka lokalizacyjna guzów
endokrynnych żołądka i dwunastnicy
3.3.1. Guzy endokrynne żołądka
Guzy endokrynne żołądka typ 1:
— należy wykonać badanie endoskopowe z biopsją
i/lub usunięciem drobnej zmiany w całości — do ba-
dania histopatologicznego; w przypadkach więk-
szych zmian i/lub mnogich, natomiast ultrasonogra-
fię endoskopową (EUS, endoscopic ultrasonography)
w celu oceny rozległości nacieku śródściennego zmian;
— w przypadku potwierdzenia w badaniu patologicz-
nym obecności zmiany grupa 1B według WHO (NET
wysoko zróżnicowany o niezdeterminowanym prze-
biegu) lub grupa 2 według WHO (rak neuroendokryn-
ny wysoko zróżnicowany [< 10% przypadków], naj-
częściej z przerzutami do regionalnych węzłów
chłonnych) w dalszej kolejności należy wykonać:
• tomografię komputerową (CT, computed tomogra-
phy) 3-fazową po podaniu i.v. środka kontrasto-
wego, w celu oceny stadium zaawansowania
choroby jako badanie wstępne (wyjściowe) oraz
jako badanie kontrolne podczas klinicznej obser-
wacji choroby, zwykle co 6 miesięcy lub w zależ-
ności od objawów klinicznych [18, 47, 48].
Guzy endokrynne żołądka typ 2:
— podobnie jak w przypadku typu 1, należy wykonać
badanie endoskopowe z biopsją i/lub usunięciem
drobnej zmiany w całości — do badania histopato-
logicznego, w przypadkach większych zmian i/lub
mnogich, natomiast badanie EUS w celu oceny roz-
ległości nacieku śródściennego zmian;
— w przypadku potwierdzenia w badaniu patologicz-
nym obecności zmiany grupa 1B według WHO
(NET wysoko zróżnicowany o niezdeterminowa-
nym przebiegu), aby wykluczyć przerzuty w dal-
szej kolejności należy wykonać:
• CT 3-fazową po podaniu i.v. środka kontrasto-
wego, w celu oceny stadium zaawansowania
choroby jako badanie wstępne (wyjściowe) oraz
jako badanie kontrolne podczas klinicznej obser-
wacji choroby, zwykle co 6 miesięcy lub w zależ-
ności od objawów klinicznych;
• badanie SRS w celu oceny stadium zaawanso-
wania choroby, podczas klinicznej obserwacji
choroby, zwykle co 9–12 miesięcy lub w zależ-
ności od objawów klinicznych, braku zgodności
badań klinicznych biochemicznych i struktural-
nych. Jest to badanie konieczne do wykonania
przed rozpoczęciem leczenia analogami SST
(„zimnymi” i „gorącymi”) [18, 47, 48].
Stwierdzenie przerzutów w badaniach obrazowych,
a szczególnie w SRS, pozwala na rozpoznanie wysoko zróż-
nicowanego raka neurendokrynnego (grupa 2 wg WHO).
Guzy endokrynne żołądka typ 3 sporadyczne:
— należy wykonać badanie endoskopowe z biopsją
w celu ustalenia diagnozy, potwierdzenia rozpozna-
nia klinicznego przy symptomach choroby znanej
i/lub zaawansowanej;
— CT 3-fazową po podaniu i.v. środka kontrastowego
należy wykonać każdorazowo w celu oceny stadium
zaawansowania choroby jako badanie wstępne
(wyjściowe) oraz jako badanie kontrolne podczas
klinicznej obserwacji choroby, zwykle co 3–6 mie-
sięcy lub w zależności od objawów klinicznych;
— rezonans magnetyczny (MRI, magnetic resonance)
jamy brzusznej przed i po podaniu i.v. środka kon-
trastowego należy wykonać w przypadku braku
możliwości wykonania CT (uczulenie na środki jo-
dowe);
— rezonans magnetyczny kręgosłupa lub scyntygrafię ko-
ści należy wykonać w przypadku podejrzenia przerzu-
tów do kości widocznych w badaniach CT. Przy obec-
nych licznych przerzutach do kości należy przeprowa-
dzić badanie scyntygraficzne 99mTc MDP w celu oceny
możliwości paliatywnej terapii radioizotopowej [49, 50];
— ultrasonografię (USG, ultrasonography) jamy brzusz-
nej należy wykonać jako badanie wstępne/kontrol-
ne (identyfikacja przerzutów do węzłów chłonnych,
przy optymalnych warunkach badania jamy brzusz-
nej), częściej węzłów chłonnych leżących powierz-
chownie lub innych tkanek powierzchownych za-
jętych przez proces nowotworowy, możliwość po-
brania materiału do badań patologicznych (BAC).
3.3.2. Guzy endokrynne dwunastnicy
1. Należy wykonać badanie endoskopowe z biopsją
i/lub usunięciem drobnej zmiany w całości — do ba-
dania histopatologicznego.
Tabela IV. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego nowotworu
neuroendokrynnego dwunastnicy (staging)
Table IV. Disease staging for duodenal neuroendocrine tumors
Stopień Cecha T Cecha N Cecha M
I T1 N0 M0
IIa T2 N0 M0
IIb T3 N0 M0
IIIa T4 N0 M0
III każda N1 M0
IV każda każda M1
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2. Badanie EUS należy wykonać w przypadkach
większych zmian, przy braku możliwości oceny
rozległości nacieku śródściennego, oraz w każdym
przypadku niediagnostycznego badania endosko-
powego.
3. W przypadku potwierdzenia w badaniu patologicz-
nym obecności zmiany — grupa 1B według WHO
(NET wysoko zróżnicowany o niezdeterminowa-
nym przebiegu) lub WHO grupa 2 (rak neuroendo-
krynny wysoko zróżnicowany) należy dokonać oce-
ny w kierunku stopnia zaawansowania.
4. Tomografię komputerową 3-fazową po podaniu i.v.
środka kontrastowego należy wykonać w celu oce-
ny stadium zaawansowania choroby jako badanie
wstępne (wyjściowe) oraz jako badanie kontrolne
podczas klinicznej obserwacji choroby, zwykle co
6 miesięcy lub w zależności od objawów klinicznych.
5. Badanie SRS należy wykonać w celu oceny stadium
zaawansowania choroby, w trakcie klinicznej obser-
wacji choroby, zwykle co 9–12 miesięcy lub w za-
leżności od objawów klinicznych, braku zgodności
badań klinicznych biochemicznych i strukturalnych.
Koniecznie trzeba przeprowadzić badanie przed
rozpoczęciem leczenia analogami SST („zimnymi”
i „gorącymi”).
6. W przypadku braku uwidocznienia guzów neuroen-
dokrynnych dwunastnicy w badaniach strukturalnych
i czynnościowych oraz w przypadku guza hormonal-
nie czynnego badaniem z wyboru jest śródoperacyj-
ne badanie SRS i/lub śródoperacyjne badanie USG.
7. Rezonans magnetyczny kręgosłupa lub scyntygrafię
kości należy wykonać w przypadku podejrzenia prze-
rzutów do kości widocznych w badaniach CT czy SRS.
4. Leczenie
4. 1. Leczenie endoskopowe i chirurgiczne
4.1.1. Guzy endokrynne żołądka (typ 1–3)
1. Guzy wysoko zróżnicowane poniżej 1 cm: obserwa-
cja, badanie endoskopowe co roku.
2. Guzy wysoko zróżnicowane powyżej 1 cm, niena-
ciekające mięśniówki właściwej (ocena w EUS): usu-
nięcie endoskopowe lub resekcja chirurgiczna uza-
sadniona sytuacją kliniczną.
3. Guzy naciekające głębiej ścianę żołądka: wycięcie
chirurgiczne.
4. Guzy o wysokim stopniu złośliwości, z cechami inwa-
zji, nisko zróżnicowane (G3): zakres leczenia chirur-
gicznego jak w raku gruczołowym żołądka [1, 16, 18].
4.1.2. Guzy neuroendokrynne dwunastnicy
Powinno się dążyć do usunięcia wszystkich zmian
w dwunastnicy, o ile nie dały jeszcze przerzutów.
1. Guzy poniżej 1 cm, bez cech naciekania mięśniówki
(badanie EUS), bez przerzutów: jeśli to możliwe
technicznie to można wykonać usunięcie endosko-
powe w wyspecjalizowanym ośrodku, ewentualnie
miejscowe wycięcie chirurgiczne.
2. Guzy powyżej 2 cm i wszystkie guzy z przerzutami
do węzłów chłonnych niezależnie od rozmiaru: ra-
dykalny zabieg chirurgiczny.
3. Guzy 1–2 cm:
— bez przerzutów do węzłów: wycięcie miejscowe;
— z przerzutami do węzłów: zabieg radykalny.
4. Guzy z przerzutami do wątroby: jeśli jest możliwość
usunięcia przerzutów z wątroby za pomocą zabie-
gu chirurgicznego lub termoablacji (RFA, radiofre-
quency thermoablation) — radykalny zabieg chirur-
giczny w obrębie dwunastnicy [16, 18].
4.1.3. Gastrinoma
Sporadyczny gastrinoma:
— jeśli nie ma rozsiewu nowotworu, to przy lokaliza-
cji zmiany w dystalnej części trzustki należy wyko-
nać dystalną pankreatektomię;
— przy lokalizacji w głowie trzustki — jeśli to technicz-
nie możliwe należy wykonać wyłuszczenie guza,
rzadziej pankreatoduodenektomię;
— przy lokalizacji w ścianie dwunastnicy koniecznie
należy wykonać duodenektomię i wycięcie guza,
ewentualnie limfadenektomię.
Gastrinoma w MEN1 (z reguły mnogi) — rzadko jest
możliwe radykalne leczenie. Można podjąć próbę za-
biegu resekcyjnego, jeśli wydaje się, że choroba jest
ograniczona [11].
4.2. Leczenie farmakologiczne
4.2.2. Guzy endokrynne żołądka
Guzy endokrynne żołądka typu 1
Analogi SST nie są rekomendowane [16]. Niekiedy po-
dejmuje się indywidualne próby leczenia, ponieważ ha-
mują hipergastrynemię i zapobiegają rozrostowi komó-
rek ECL [1, 7].
Guzy endokrynne żołądka typu 2
Zespół Zollinger-Ellisona
Podstawowymi celami są wyleczenie owrzodzeń żołąd-
ka i opanowanie hipergastrynemii. Skuteczne opano-
wanie hipersekrecji kwasu solnego (< 10 mEq/h) uzy-
skuje się, podając PPI (dla omeprazolu — 2 razy dzien-
nie w dawkach 60–120 mg/d.). Blokery receptora hista-
minowego H2 nie są rekomendowane (są mniej
skuteczne i należy podawać je w wyższych niż kon-
wencjonalnie dawkach). W ciężkich przypadkach PPI
należy podawać dożylnie. W przypadkach przebiega-
jących z MEN1, chirurgiczna korekta nadczynności
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przytarczyc łagodzi objawy hipersekrecji kwasu solne-
go [10]. Analogi SST stosuje się w przypadku mnogich
guzów, towarzyszących zespołowi MEN1. W przypad-
ku przerzutów można podjąć próbę leczenia INF-a albo
skojarzoną bioterapię (analogi SST i INF-a) [51, 52].
Guzy endokrynne żołądka typu 3
Nie ma swoistego leczenia farmakologicznego. Lecze-
nia analogami SST i bioterapii nie zaleca się w przypad-
ku guzów typu 3. Chemioterapię (w zależności od zróż-
nicowania guza) można zastosować przede wszystkim
w przypadku przerzutów, podobnie jak leczenie radio-
izotopowe znakowanymi analogami SST, kiedy wyczer-
pano inne metody leczenia (w rzadkich przypadkach
guzów wykazujących ekspresję receptorów somatosta-
tynowych) [1, 18].
Zespół rakowiaka, rzadko występujący w NET żołądka,
leczy się farmakologicznie analogami SST (początkowo
oktreotyd [300 ug/d.]), a następnie analogami długodzia-
łającymi (oktreotyd Sandostatin LAR), 20–30 mg raz w mie-
siącu, lanreotyd SR 30 mg co 2 tygodnie, lanreotyd auto-
żel 1 raz na 4–6 tygodni) [1, 7, 9, 51]. W przypadku biegu-
nek można podawać loperamid (2 mg 3 razy dziennie).
4.2.3. Guzy endokrynne dwunastnicy
Leczenie farmakologiczne guzów hormonalnie czyn-
nych (gastrinoma, zespół rakowiaka) opisano wcześniej.
W guzach z ekotopowym wydzielaniem innych hor-
monów peptydowych stosuje się analogi SST. U pacjen-
tów z zaawansowanymi przerzutami i progresją cho-
roby stosuje się cytostatyki (5-fluorouracyl z doksoru-
bicyną lub cisplatynę/karboplatynę z etopozydem
w zależności od stopnia proliferacji) [51, 52]. Ostatecz-
nie stosuje się leczenie radioizotopowe znakowanymi
analogami SST w wyspecjalizowanych ośrodkach [10].
4.3. Leczenie radioizotopowe
4.3.1. Guzy endokrynne żołądka i dwunastnicy
Celowana terapia radioizotopowa, za pomocą znako-
wanych 90Y i/lub 177Lu analogów SST jest wskazana
u chorych z aktywnym receptorem somatostatynowym
potwierdzonym w badaniu SRS (99mTc TOC — Tektro-
tyd, 99mTc TATE lub 111In Octreoscan®) [1, 9, 16, 53, 54].
Przede wszystkim terapię tę stosuje się u chorych
z guzami grupy 2 według WHO oraz w przypadku do-
datnich receptorowo guzów grupy 3 według WHO [16,
55]. Leczenie tego typu przeprowadza się wówczas, gdy
nie ma możliwości leczenia chirurgicznego z powodu za-
awansowania, przy nieoperacyjności wznowy i/lub pro-
gresji, mimo leczenia konwencjonalnego. Ponadto istnie-
je możliwość wykorzystania tego typu leczenia w przy-
padku czynnego hormonalnie łagodnego NET grupy 1
według WHO, gdy wyczerpano inne metody terapii [16].
Brak reakcji na leczenie „zimnymi” analogami SST
nie stanowi przeciwwskazania do leczenia znakowa-
nymi radioizotopowo analogami SST [16, 55].
W przypadku raków nisko zróżnicowanych (grupa
3 wg WHO) przy zachowanym receptorze (co zdarza
się bardzo rzadko) celowaną terapię radioizotopową
można zastosować po próbie leczenia chemicznego
i/lub dalszej progresji choroby i/lub braku tolerancji na
tego typu leczenie. Względnymi przeciwwskazaniami
do celowanej terapii radioizotopowej z użyciem analo-
gów SST jest niewydolność nerek oraz depresja szpiku
kostnego [54, 56].
Schemat leczenia i dawki ustala się indywidualnie,
zwykle prowadzi się 2–4 cykli terapii w odstępach co
8–12 tygodni. Odpowiedź guza na leczenie zwykle jest
znacznie opóźniona. Kontrolne badanie CT wykonuje
się po 4–6 miesiącach od momentu zakończenia lecze-
nia i następnie co 6 miesięcy w celu oceny obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (kryteria Response Ewaluation
Criteria in Solid Tumors [RECIST] lub WHO). Badania
kliniczne, obrazowe oraz ocenę parametrów biochemicz-
nych wykonuje się zwykle co 1–2 miesięcy [16, 53–56].
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